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 تشکر و قدردانی
آثبر لذرت اٍ ثز چْزُ رٍس رٍؽي، تبثبى اعت ٍ اًَار حىوت اٍ در دل عپبط ٍ عتبیؼ خذای را وِ   
ؽت تبر، درفؾبى. آفزیذگبری وِ خَیؾتي را ثِ هب ؽٌبعبًذ ٍ درّبی ػلن را ثز هب گؾَد ٍ ػوزی ٍ 
 فزصتی ػطب فزهَد تب ثذاى، ثٌذُ ضؼیف خَیؼ را در طزیك ػلن ٍ هؼزفت ثیبسهبیذ.
 ام اعتثخؼ آلام سهیٌیؽبى آراموٌن ثِ آًبى وِ هْز آعوبًیّبین را تمذین هیهبحصل آهَختِ
 ثِ عجشتزیي ًگبُ سًذگین، چؾوبى هبدرم
 گبّن، دعتبى پزهْز پذرمثِ اعتَارتزیي تىیِ
تبى را ای اس دریبی ثیىزاى هْزثبًیوِ ّز چِ آهَختن در هىتت ػؾك ؽوب آهَختن ٍ ّز چِ ثىَؽن لطزُ
 عپبط ًتَاًن ثگَین
 ام ثِ اهیذ ؽوبعت ٍ فزدا ولیذ ثبؽ ثْؾتن رضبی ؽوباهزٍس ّغتی
تبى را ثشدایذ، ثَعِ ثز دعتبى دارم ثبؽذ وِ ًغین گًَِ غجبر خغتگیحبصل تلاؽن را ثِ ؽوب تمذین هی
 پزهْزتبى.
عپبعگشارم اس وغی وِ عزآغبس تَلذ هي اعت، اعتبدی وِ عپیذی را ثز تختِ عیبُ سًذگین ًگبؽت ٍ 
تزیي افزاد اس هي حوبیت وزدُ اعت ٍ هي ثبلن وِ یىی اس الْبم ثخؼهي ثِ خَد هیهزا جبٍداًِ عبخت. 
ّب ٍ ّزگش هْزثبًی، صجز ٍ آراهؼ ایؾبى را فزاهَػ ًخَاّن وزد. عپبعگشارم اس حوبیت هذاٍم، راٌّوبیی
ه وزد ٍ ای وِ ایؾبى در ایي هغیز ثز هي ارساًی داؽتٌذ. ّذایت ایؾبى در توبهی هزاحل ثِ هي وواًگیشُ
داًن چیشّبیی وِ ایؾبى ثِ هي آهَختٌذ ثِ ًفغ هي ٍ سًذگی هي در آیٌذُ خَاّذ ثَد. ایي صجز ٍ هی
ّبی ػلوی ٍ ام ثْتز ؽذُ ٍ ًگزػهحجت ایؾبى ثَدُ اعت وِ هزا تؾَیك ًوَدًذ تب رٍػ تحمیك ػلوی
 ثطَر وبهل ثیبى ًوبین.تزی در هي ایجبد گزدد. هي ؽه دارم وِ ّزگش ثتَاًن تمذیزم را تحمیمی دلیك
ام، جٌبة آلبی دوتز هیلاى ٍ جٌبة آلبی دوتز ًیبپَر. هتؾىزم عپبعگشارم اس اػضبی ػلوی پبیبى ًبهِ
ام. ایي تحمیك آعبى ًجَد ٍ هطوئٌب ثزای حوبیت ٍ راٌّوبیی ؽوب در طَل ایي دٍرُ اس تحصیلات تىویلی
 تب ثْتزیي را ارائِ دّن.  سیجب ًجَد اهب داًؼ ٍ تخصص هؾتزن ؽوب ثِ هي ووه وزد
عپبعگشارم اس دٍ اًغبى ثشرگَار، دٍ ّوىلاعی، دٍ دٍعت، دٍ ّوذم ٍ دٍ هؾَق وِ در لحظِ 
لحظِ ایي تحمیك ّوَارُ در وٌبرم ثَدُ ٍ ثْتزیي خبطزات را ثزاین رلن سدًذ. دٍعتبى هحتزم جٌبة آلبی 




 ...تقًیت طًلاوی مذت  یبدگیزی ي حبفظٍ ي ثز 1-TLGثزرسی وقص وبقل گلًتبمبتی 
ّبی عبسًذُ، ًظزات هتفىزاًِ ٍ تؾَیك ؽوب در عزتبعز ایي دٍرُ تؾىز را دارم ٍ عپبعگشارم ثزای ووه
 اس تحصیلاتن.
 عپبعگشارم اس ّوغفزاى هْزثبى سًذگین، ثزادراًن
دٍسین، للجن لجزیش اس ػؾك ثزای وِ ثبّن آغبس وزدین، در وٌبر ّن آهَختین ٍ ثِ اهیذ ّن ثِ آیٌذُ چؾن هی
 تبى هٌتْبی آرسٍین.ؽوبعت ٍ خَؽجختی
ّبی آسهبیؾگبّی وِ در طَل ایي چٌذ عبل ّوَارُ در عپبعگشارم اس توبم وبرؽٌبعبى ٍ تىٌغیي
وٌبر هي ثَدُ ٍ ثب صجز ٍ حَصلِ اس هي پؾتیجبًی وزدًذ. ّوچٌیي اس توبم وبروٌبى پؾتیجبًی در تذاروبت ٍ 
 س حیَاًبت ًْبیت تؾىز را دارم.ًگْذاری ا
عپبعگشارم اس داًؾگبُ ػلَم پشؽىی اردثیل ثخبطز حوبیت ٍ تؼْذ هبلی ایي پزٍصُ وِ ثذٍى آى 
 اًجبم ایي تحمیك اهىبًپذیز ًجَد.
ّبیی وِ ووىن ّبیی وِ هؾَلن ثَدًذ، اس توبم دعتّبیی وِ دٍعتن داؽتٌذ، اس توبم لتاس توبم للت
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ّبی ؽىٌج هذت ًَرٍىهىبًیغن تمَیت طَلاًی حبفظِ ٍ ثز 1-TLG1ثزرعی ًمؼ ًبلل گلَتبهبتی 
 هَػ صحزایی اٍوبدائیه درهذل آلشایوزی المب ؽذُ ثب اعیذ ّیپَوبهپ در داردًذاًِ
 :چکیده
حبفظِ اعت.  ثب وبّؼ پیؾزًٍذُ ؽٌبختی ٍ ثیوبری آلشایوز یه اختلال ًَرٍدصًزاتیَ عبثمِ ٍ ّذف:
ّبی داخل علَلی ًَرٍفیجزیلی ٍ ّبی پبتَلَصیه هختلف ؽبهل اًجبؽتگی آهیلَئیذ ثتب، ولافِفبوتَر
 فغفبتبس پزٍتئیي اًتخبثی ٍ لَی هْبروٌٌذُ 2AKOاعتزط اوغیذاتیَ در ایي ثیوبری درگیز ّغتٌذ. 
آى هؾبثِ  وِ وٌذهی تحزیه را 3uat پزٍتئیي ّیپزفغفزیلاعیَى وِ اعت 2Aٍ  1 ًَع عزیي /تزئًَیي
-. در ایي هطبلؼِ هب اثزات هحبفظتی عفتزیبوغَى را ثِ ػٌَاى افشایؼاعتآلشایوز  ثیوبری ثب پبتَلَصی
-هذت در ًَرٍىطَلاًیتمَیت هىبًیغن ثز رٍی یبدگیزی، حبفظِ ٍ  1TLGدٌّذُ ثیبى ًبلل گلَتبهبتی 
 دار ّیپَوبهپ هَرد ثزرعی لزار دادین. ّبی ؽىٌج دًذاًِ
، عفتزیبوغَى، یهاٍوبدائ اعیذ، وٌتزلگزٍُ تمغین ؽذًذ:  5ثِ  ratsiWًضاد  ًز ّبیرت ّب:هَاد ٍ رٍػ
-در داخل ثطي AKO. یهاٍوبدائ اعیذ +عفتزیبوغَى  ، دّیذرٍوبیٌبت +یهاٍوبدائ اعیذ +عفتزیبوغَى 
تمَیت  ٍ الىتزٍفیشیَلَصی ثزای تؼییي رفتبری آسهبیؾبتّبی طزفی هغش تشریك ؽذ ٍ پظ اس دٍ ّفتِ 
 . اًجبم ؽذدر ًَرٍى ّبی ؽىٌج دًذاًِ دار ّیپَوبهپ هذت طَلاًی
ثطَر هَثزی هَجت تضؼیف در فزآیٌذّبی حبفطِ ٍ یبدگیزی گزدیذ، در حبلیىِ  AKOتشریك  ّب:یبفتِ
هؾبّذُ ًؾذ. هؾبّذات الىتزٍفیشیَلَصیىبل ٍ  عفتزیبوغَىّبی وٌتزل ٍ گزٍُتفبٍت هؼٌبداری ثیي 
تشریك عفتزیبوغَى اثز ثْجَد دٌّذُ ثز  ّبی هَرد هطبلؼِ ًؾبى دادًذ.ثبفتی اختلاف هؼٌبداری را در گزٍُ
 در حبفظِ ٍ پبعخ ّبی الىتزٍفیشیَلَصی داؽت. AKO رٍی تخزیت المب ؽذُ ثب 
ثز رٍی ًبرعبیی عفتزیبوغَى را اس طزیك  1TLGافشایؼ ثیبى  ایي پضٍّؼ اثزات حفبطتی گیزی:ًتیجِ
 ّذف فبرهبوَلَصیىی هحتول درثؼٌَاى یه  آؽىبر وزد ٍ ایي اًتمبل دٌّذُ را AKOعیٌبپغی المب ؽذُ ثب 
  .ًؾبى داددرهبى ثیوبری آلشایوز در آیٌذُ 
  هذت.، تمَیت طَلاًی1TLGًبلل گلَتبهبتی ، پپتیذّبی ثتب آهیلَییذ ،ثیوبری آلشایوز ّبی ولیذی:ٍاصُ
                                                          
1
 1 epyt-retropsnarT tamatulG 
2
 dicA ciadakO 
3
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 .denifed ton kramkooB !rorrE ......................................................................... 
 ton kramkooB !rorrE .... بکسًنیسفتز ي کىتزل یَبگزيٌ در SP دامىٍ ثٍ مزثًط ضکل. 4-8 ومًدار
 .denifed
 !rorrE ..........FEC+AKO ي AKO کىتزل، یَبگزيٌ در SP دامىٍ ثٍ مزثًط زیمقبد ومًدار. 4-9 ومًدار
 .denifed ton kramkooB
 !rorrEKHD+FEC+ AKO ي FEC+AKO ، AKOیَبگزيٌ در SP دامىٍ ثٍ مزثًط ومًدار. 4-51 ومًدار
 .denifed ton kramkooB
 .denifed ton kramkooB !rorrE . کىتزل گزيٌ ثٍ مزثًط یثبفت یَبیشیآمروگ ضکل. 4-11 ضکل






 یتبمبتًلگ لقبو صقو یسرزثGLT-1 زث ي ٍظفبح ي یزیگدبی  تذم یولاًط تیًقت... 
یسیلگنا تاراصتخا تسرهف 
 
Aβ: Amyloid Beta 
AMPA: α-Amino-3-hydroxy-5-Methyl-4-isoxazolePropionic Acid 
APP: Amyloid Precursor Protein 
CaMK II: Ca
2+
/calmodulin-dependent protein Kinase II 
CEF: Ceftriaxone 
CREB: cAMP Response Element Binding 
DHK: DiHydro Kainate acid 
EAAs: Excitatory Amino Acids 
EAAT: Exciatory Amino Acid Transporter 
EGF: Epidermal Growth Factor 
EPSP: Excitatory PostSynaptic Potential 
fEPSP: field-Excitatory PostSynaptic Potential 
GABA: Gamma AminoButyric Acid 
GLAST: Glutamate-Aspartate Transporter 
GLT1: Glutamate Transporter type 1 
HFS: High Frequency Stimulation 
KA: Kainate receptor 
LTD: Long Term Depression 
LTP: Long Term Potentiation 
MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase 
MAPT: Microtubule Associated Protein Tau 
NF-КB: Nuclear Factor-Kappa B 
NFTs: NeuroFibrilary Tangles 
NMDA: N-Methyl D-Aspartate receptor 
NP: Neurofibrilary Plaques 
OKA: Okadaic Acid 
PHF: Paired Helical Filaments 




 یتبمبتًلگ لقبو صقو یسرزثGLT-1 زث ي ٍظفبح ي یزیگدبی  تذم یولاًط تیًقت... 
PPF: Paired-Pulse Facilitation 
PSEN/PS: Presenilin 
ROS: Reactive Oxygen Spices 
SP: Specificity Protein 
TAU: Tubulin Associated Unit 
TGFa: Transforming Growth Factor alpha 
TNFα: Tumor Necrosis Factor alpha 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
